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Aanvaard op 3 jun i 1994
Bijwerkingen van geneesmiddelen
Reacties op geneesmiddelen komen frequent voor b ij patiënten met een 
HIV- infectie
P.P .KOOPMANS,  A.J.A.M.VAN DER VEN, T.B.VREE EN J.W.M.VAN D E R  M E E R
Koorts en exantheem vormen een frequent voorkomend 
probleem bij patiënten met een infectie met het humane 
immunodeficiëntievirus (HIV), die worden behandeld 
met co-trimoxazol (sulfamethoxazol plus trimethoprim). 
De frequentie van deze aandoeningen bij deze patiënten 
bedraagt 40-80%, tegenover minder dan 5% bij andere 
(seronegatieve) patiënten.1'3
Dit probleem blijkt echter niet te beperkt te zijn tot 
co-trimoxazol; ook andere geneesmiddelen leiden bij 
patiënten met een HlV-infectie vaak tot allergisch aan­
doende reacties, hetgeen geïllustreerd wordt aan de 
hand van de volgende 3 patiëntgeschiedenissen.
ZIEKTEGESCHIEDENISSEN
Patiënt A  was een homoseksuele man van 28 jaar, die in ons 
ziekenhuis opgenomen werd met sinds enkele maanden be­
staande klachten van moeheid, dyspnée d’effort en perioden 
met koorts. Bij lichamelijk onderzoek had hij een tachypnoe 
van 28/min en een lichaamstemperatuur van 39,5°C. Verder 
werden geen bijzonderheden vastgesteid. Een thoraxröntgen- 
foto toonde evenwel het beeld van een interstitiële pneumonie. 
Omdat een Pneumocystis carinii-pneumonie vermoed werd, 
werd een bronchoalveolaire lavage gedaan» waarmee de diag­
nose werd bevestigd. Op grond van deze bevinding werd pa­
tiënt toestemming gevraagd om een HIV-test te verrichten, die 
een positieve uitslag gaf. Het absolute aantal CD4-ceIlen was 
<  10 x 10*71.
Er werd een behandeling gestart met co-trimoxazol 1920 mg 
(trimethoprim 320 mg-sulfamethoxazol 1600 mg) 3 dd i.v. Bin-
Academisch Ziekenhuis, Postbus 9101. 6500 HB Nijmegen.
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S A M E N V A T T I N G
Drie H lV -p a tiën ten , mannen van 28 en 43 en een vrouw van 32 
jaar, kregen een  huidreactie tijdens behandeling met één of 
meer geneesm iddelen  wegens secundaire infecties. Huidreac­
ties of an d e re  reac ties  die op allergische aandoeningen lijken, 
worden bij p a tië n te n  met een HIV-infectie vooral gezien tij­
dens behandeling  m et sulfonamiden, maar ook bij het gebruik 
van allerlei an d e re  geneesmiddelen. De pathogenese is niet be­
kend. M echan ism en  die een rol zouden kunnen spelen, zijn een 
verminderd verm ogen  van deze patiënten 0111 toxische metabo- 
lieten te co n ju g e ren  of om vorming van zuurstofradicalen te 
neutraliseren als gevolg van glutathiondeficiëntie. Afwijkingen 
in de acetylering en  hydroxylering van geneesmiddelen, in de 
serum concehtraties van IgE en in de histamineproduktie van 
basofiele g ranu locy ten  zijn bij deze patiënten eveneens gevon­
den.
nen enkele dagen  daalde de temperatuur en verminderde de 
dyspnoe, m a a r  o p  dag 10 steeg de temperatuur weer en ont­
stond diffuus exan theem  (figuur). Omdat een overgevoelig­
heidsreactie v e rm o e d  werd op co-trimoxazol, werd de toedie­
ning van d it  m idde l gestaakt, waarna de temperatuur daalde en 
het exantheem  verdween. Enkele dagen later werd eerst de 
toediening van trim ethoprim  hervat en vervolgens sulfamethi- 
zol gegeven. E en  overgevoeligheidsreactie ontstond nu niet en 
na enkele w ek en  w erd patiënt zonder klachten ontslagen met 
een onderhoudsdosering  sulfamethizol (1000 mg dd) en trime­
thoprim (150  m g  dd), als secundaire profylaxe.
Patiënt B was e e n  vrouw van 32 jaar. Zij werd opgenomen in 
ons ziekenhuis m e t  wat zich liet aanzien als een Candida-oeso- 
fagitis. E e n  jaa r  daarvoor maakte zij een herpes zoster-infectie 
door, gecom pliceerd  door een N. facialis-parese. Een HIV-test 
bleek een positieve  uitslag te hebben, het aantal CD4-cellen be­
droeg 40 x io*/l. N a  behandeling van de Candida-oesofagitis
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A B
dagen
Koortsbeloop bij patiënt A (met HÎV geïnfecteerd) tijdens 
behandeling van Pneumocystis can/z/Z-pneumonie met co- 
trimoxazol (A) en later met trimethoprim (B) en sulfamethizol 
(C). Op dag 20 volgde ontslag.
werd patiënte ontslagen met als medicatie zidovudine 200 mg
3 dd en co-trimoxazol 960 mg 1 dd. Binnen enkele dagen kreeg 
patiënte echter exantheem, bovendien had zij 38,5°C koorts. 
Dit was aanleiding om de toediening van co-trimoxazol te sta­
ken en dit middel te vervangen door pentamidine (als aërosol). 
De klachten verdwenen.
Een maand later werd patiënte echter opnieuw opgenomen, 
nu met een epileptisch insult. Op een CT-scan was een grote 
hypodense haard te zien, die aankleurde na contrasttoed lening. 
Omdat cerebrale toxoplasmose vermoed werd en de anamnese 
van patiënt een mogelijke overgevoeligheidsreactie op Sulfon­
amiden vermeldde, werd patiënte behandeld met clindamycine 
3600 mg i,v, en pyrimethamine 50 mg dd en vanwege de epilep­
sie tevens met fenytoïne. Binnen enkele dagen kreeg patiënte 
echter opnieuw exantheem, die pas verdween nadat de toedie­
ning van zowel clindamycine als fenytoïne was gestaakt Op een 
controle-CT-scan was echter toch afname van de afwijkingen te 
zien. Daarom werd besloten om patiënte door te behandelen 
met monotherapie van pyrimethamine (75 mg dd) en daarmee 
kon zij in redelijke toestand worden ontslagen.
Later meldde zij zich bij de huisarts met wat zich liet aanzien 
als een luchtweginfectie, die gepaard ging met koorts en het op­
geven van purulent sputum, De huisarts schreef amoxicilline- 
clavulaanzuur voor, maar de toediening van dit middel moest 
na 3 dagen gestaakt worden vanwege huiduitslag. Na omzetting 
van de medicatie in doxycycline verdwenen de klachten.
Enkele weken later werd patiënte echter opnieuw opgeno­
men met klachten van dubbelzien, coördinatiestoornïssen en 
insulten. Op de CT-scan van het cerebrum waren multipele hy­
podense gebieden in de witte schors te zien, passend bij pro­
gressieve multifocale leuko-encefalopathie. Er werd besloten 
om te abstineren van verdere behandeling. Patiënte raakte co­
mateus en overleed.
Patiënt C was een homoseksuele man van 43 jaar, die opgeno­
men werd met P. tW7w/-pneumonie en een Candida-oesofagi­
tis. De uitslag van de HIV-test was positief en het absolute aan­
tal CD4-cellen bedroeg 20 x io6/l. Patiënt werd behandeld met 
co-trimoxazol 1920 mg 3 dd voor de P> carmii-pneumonie en 
ketoconazol 200 mg 2 dd voor de Candida-oesofagitis. Beide 
middelen werden goed verdragen en na ontslag uit het zieken­
huis in een lagere dosering voortgezet als secundaire profylaxe. 
Tevens kreeg patiënt zidovudine 200 mg 3 dd.
Bij een poliklinische controle meldde patiënt dat hij huiduit­
slag had gehad na gebruik van paracetamol. Enkele maanden 
later werd patiënt opnieuw opgenomen met koorts tot 4o,o°C> 
tensiedaling en koude rillingen. Omdat sepsis werd vermoed, 
werd een behandeling gestart met cefuroxim 1500 mg 3 dd en 
gentamicine 120 mg 2 dd. Na 24 h kreeg patiënt echter exan­
theem. Erytromycine werd wel goed verdragen en na enkele 
dagen verdwenen de klachten, zonder dat een bevredigende 
verklaring voor de koorts werd gevonden. Zes weken later 
werd patiënt opnieuw opgenomen met hoge koorts; uit een 
bloedkweek werd nu Escherichia coli gekweekt. Vanwege de 
overgevoeligheidsreactie op cefuroxim werd patiënt nu met ci- 
profloxacine 200 mg 2 dd i.v, behandeld; na het inlopen van het 
infuus kreeg patiënt echter jeuk en erytheem over de gehele 
arm, wat na staken van de behandeling weer verdween. Aztreo- 
nam werd vervolgens zonder problemen verdragen en patiënt 
kon zonder klachten worden ontslagen.
BESCHOUWING
Niet alleen co-trimoxazol, maar ook andere geneesmid­
delen leiden bij HIV-seropositieve patiënten vaak tot 
exantheem en koorts. Deze reacties lijken in hoofdzaak 
door sulfonamiden te worden veroorzaakt. Tijdens be­
handeling met sulfadiazine, dat in combinatie met pyri­
methamine wordt gebruikt voor de behandeling van ce­
rebrale toxoplasmose, worden deze reacties in 40-70% 
van de gevallen gezien,4 5 Sulfadoxine en dapson, dat 
chemisch verwant is aan de sulfonamiden, worden vaak 
in combinatie met hetzij pyrimethamine hetzij trime­
thoprim als alternatieve middelen voor co-trimoxazol 
gebruikt bij P . c^nra-pneumonie. Maar ook met deze 
middelen worden frequent koorts en huidreacties bij 
HIV-seropositieve patiënten geconstateerd, alhoewel de 
frequentie wat lager lijkt dan bij behandeling met co-tri- 
moxazol.6'9 Ook is er een gedeeltelijke kruisovergevoe- 
ligheid tussen deze middelen en co-trimoxazol (U,P Jor- 
de et al., schriftelijke mededeling, I992).U) 11
Behalve op sulfonamiden is er een hoge frequentie 
van allergische reacties beschreven op amoxicilline- 
clavulaanzuur,12 clindamycine,513 rifampicine en thioace- 
tazon,14'18 op het nieuwe antiprotozoaire middel ata- 
vaquon,19 en enkele nieuwe ‘reverse transcriptase’- 
remmers: nevirapine en delaverdine (mededeling van de 
fabrikant).
Gezien de grote reeks van casuïstische mededelingen 
van H IV  seropositieve patiënten waarin melding wordt 
gemaakt van dergelijke reacties op anti-epileptica,20’23 di- 
danosine,24 flucytosine,25 fluorochinolonen,18 26 en erytro­
mycine,20 27 of op meer dan een middel,20 21 2 6  27 lijkt het 
erop dat met H IV  besmette personen ertoe neigen om 
op medicamenten te reageren met koorts, huiduitslag of 
soms met nog ernstigere, allergisch a an do en de bijwer­
kingen,20 22*24
O f het bij met HIV-geïnfecteerden inderdaad om al­
lergische reacties of om een toxisch effect van het ge­
neesmiddel gaat, is onduidelijk. Anafylactische (type x)~ 
reacties op sulfonamiden komen voor, maar zijn betrek­
kelijk zeldzaam. Meestal is er een latentietijd van 9-14 
dagen. Verder ontstaan reacties vaker, naarmate de ge­
bruikte dosis hoger is en kan een deel van de patiënten 
doorbehandeld worden na onderbreking van de thera-
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pie, bij verlaging van de dosis,210 28'3() of via een desensibi- 
lisatieschema.31 Dit wordt geïllustreerd door de geschie­
denis van patient A, die zonder problemen door­
behandeld kon worden met sulfonamiden, nadat hij 
eerst een reactie hierop had vertoond.
Eerder veronderstelden wij, dat de bijwerkingen bij 
gebruik van co-trimoxazol verklaard zouden kunnen 
worden door de vorming en de accumulatie van toxische 
hydroxylaminen afkomstig uit het metabolisme van Sul­
famethoxazol.32 33 Deze metabolieten kunnen ontstaan 
door oxydatie van farmaca onder invloed van cyto­
chroom P45ü in de lever en ook in monocyten en neutro- 
fiele granulocyten.34-37 Men veronderstelt dat deze meta­
bolieten haptenen vormen, waarna een antilichaamres- 
pons volgt en weefselschade kan ontstaan.37 38 Deze 
antilichamen worden echter slechts sporadisch gevon­
den; daarom wordt ook wel verondersteld dat de bescha­
diging van weefsels ontstaat door de vorming van reac- 
tieve zuurstofradicalen.39
Normaliter beschermt glutathion het organisme tegen 
dergelijke schade door conjugatie van xenobiotica en 
wegvangen ("scavenging’) van zuurstofradicalen. Bij pa­
tiënten met een HIV-infectie is glutathiondeficiëntie ge­
vonden en dit zou de verhoogde incidentie van deze ge- 
neesmiddelreacties bij hen kunnen verklaren,32 33 40
In vitro worden, indien sulfadiazine, Sulfamethoxazol, 
sulfapyridine en dapson geïncubeerd worden met lever- 
microsomen, inderdaad hydroxylaminen gevormd.34'37 41 
Hetzelfde werd gevonden met anti-epileptica, zoals fe- 
nytoïne, carbamazepine en valproïnezuur.37 42 Of deze 
metabolieten in vivo bij HIV-seropositieve patiënten 
werkelijk de oorzaak zijn van de huidreacties door sulfon­
amiden en ook door bijvoorbeeld anti-epileptica, is niet 
bewezen. Iiet hydroxylamine van S u l f a m e t h o x a z o l  is 
door ons en anderen aangetroffen in het plasma en de 
urine van zowel gezonde vrijwilligers als patiënten,43 44 
die S u l f a m e t h o x a z o l  gebruikten. Ook zijn afwijkingen in 
het oxydatieve metabolisme en in acetylering van ge­
neesmiddelen bij met HIV geïnfecteerden gevonden.45 46 
Maar bij patiënten met bijwerkingen werden tot nu toe 
geen afwijkende concentraties van deze hydroxylaminen 
gemeten.47
Het is daarom waarschijnlijk, dat immunologische fac­
toren ook van belang zijn in de pathogenese, alhoewel 
de gegevens hierover in de literatuur evenmin eenduidig 
zijn. Bij patiënten met een HIV-infectie is door sommi­
gen een sterkere afgifte van histamine door basofiele 
granulocyten onder invloed van IgE gevonden en tevens 
een verhoogde serumconcentratie van IgE. Deze nam 
verder toe, naarmate het aantal CD4-cellen gedurende 
het ziektebeloop afnam.48 49 Anderen konden dit echter 
niet bevestigen (M.A.Quirino et al, schriftelijke mede­
deling, 1988).
Verder bleek in een retrospectief onderzoek dat reac­
ties op sulfonamiden minder vaak voorkwamen bij pa­
tiënten met verlaagde aantallen CD4~cellen en bij gelijk­
tijdig gebruik van corticosteroïden.28 5Ü Dit doet ver­
moeden dat de neiging tot reactievorming op genees­
middelen afneemt, naarmate de afweerstoornis bij HIV- 
infectie toeneemt. Bij amoxicilline-clavulaanzuur en
thioacetazon werd echter juist het omgekeerde waarge­
nomen.12 51
Ten slotte is er ook nog weinig bekend over de invloed 
van andere infecties als mogelijke co-factor. Met name 
valt dan te denken aan andere virussen: patiënten met 
mononucleosis infectiosa vertonen immers ook vaak een 
huidreactie bij gebruik van amoxicilline. Maar net zoals 
geldt voor de andere, eerder genoemde factoren die mo­
gelijk zijn, verkeert ook het onderzoek naar de rol van 
andere virussen bij de pathogenese van bijwerkingen 
van geneesmiddelen tegen HIV-infectie nog in de begin­
fase.
A B S T R A C T
Many reactions to drugs in HIV-positive patients, -  Three HIV- 
infected patients, men of 28 and 43 years old, and a woman of 
32 years old, developed cutaneous reactions to one or more 
drugs prescribed to treat secondary infections. An increased in­
cidence o f  hypersensitivity reactions to sulfonamides has been 
reported in literature. HIV-seropositive patients, however» ap­
pear to be  prone to develop hypersensitivity reactions to many 
other drugs m ore often than HIV-seronegative patients. The 
underlying pathophysiological mechanism is not known. A  pos­
sible explanation could be a virus-induced altered metabolism 
leading to an increased production of toxic reactive metabolites 
or inability either to conjugate these metabolites or to protect 
tissues against drug induced form ation of reactive oxygen 
species, due to glutathione deficiency, Different serum IgE 
concentrations and enhanced histamine release of basophilic 
granulocytes have also been found in HIV-seropositive 
patients.
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Aanvaard op 15 maart 1995
Bladvulling
Specialisme is goed in de geneeskunde 
In The New-York Medical Journal gaat Dr. w .  k . simpson na, 
wat het specialisme in de geneeskunde heeft opgeleverd. Hij 
komt tot het besluit, dat zonder het specialisme de wetenschap 
op geenerlei gebied tot de uitkomsten zou zijn gekomen, die zij 
thans bereikt heeft, en acht het buiten twijfel, dat het specialis­
me de practijk der toekomst zal zijn.
(Berichten Buitenland. Ned Tijdschr Geneeskd i895‘,39ll:i83)
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